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季節繁殖の制御機構と脳深部光受容器の解
明

１． は じ め に

温帯地域に生息する動物は，環境の季節変動に適応しな

がら子孫を残している．これらの動物の多くは，食糧資源

や気温が仔の成長に適した春に，出産（産卵）できるよう，

妊娠（孵卵）期間を逆算し，配偶子形成や性行動などの繁

殖活動を行う．このような生存戦略を「季節繁殖」と呼ぶ．

季節繁殖する動物は，日照時間の変化をカレンダーとして

利用しているが，これは気温や降水量などの他の季節変動

する環境因子と比較して，日照時間が正確な周期性を持つ

ためであると考えられている．このように日照時間（光周

期）の変化により生じる生理応答は「光周反応」と呼ばれ

ている．本稿では，近年の研究により明らかになった季節

繁殖の制御機構と，それを担う脳深部光受容器について紹

介する．

２． 季節繁殖のモデル動物，ウズラ

脊椎動物の繁殖活動は視床下部―下垂体―性腺軸からな

る内分泌系に支配されている．すなわち視床下部の性腺刺

激ホルモン放出ホルモン（GnRH）が下垂体前葉に作用す

ると，性腺刺激ホルモン（黄体形成ホルモン：LH及び卵

胞刺激ホルモン：FSH）が血中に分泌される．性腺刺激ホ

ルモンは性腺（精巣，卵巣）の発達を促し，性腺からは性

ステロイドホルモンが産生される．季節繁殖動物が特定の

季節に繁殖活動を営むためには，これらの内分泌系が日照

時間の変化を読み取る中枢機構によって制御される必要が

ある．

我々はこの仕組みを解明するために，様々な脊椎動物の

中で，最も敏速で劇的な光周反応を示すウズラ（Coturnix

japonica）に着目した１）．ウズラは非繁殖期の短日条件か

ら繁殖期の長日条件に移すと，長日条件１日目の終わりに
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は血中 LH濃度を上昇させ，２週間で精巣が重量にして約

１００倍も発達するのである．

３． 脳内の甲状腺ホルモンの局所的な活性化が鍵を握る

ウズラの視床下部内側基底部（MBH）を電気破壊する

と，精巣の光周反応が阻害されるため，MBHに季節繁殖

を制御する中枢が存在すると考えられていた２）．そこで

我々はウズラのMBHを用いて，長日刺激特異的に発現誘

導される遺伝子を探索した．その結果，季節繁殖を制御す

る鍵遺伝子として，２型脱ヨウ素酵素をコードする DIO２

遺伝子を同定し，これがMBHに位置する第三脳室の上衣

細胞で光誘導されることを見出した１）．２型脱ヨウ素酵素

は，低活性型の甲状腺ホルモン，チロキシン（T４）を，

活性型甲状腺ホルモンのトリヨードチロニン（T３）へ変

換する甲状腺ホルモン活性化酵素である．実際，長日条件

下では DIO２の発現誘導により，MBHで局所的に T３が

上昇する１）．

視床下部から下垂体門脈へ GnRHを分泌する GnRH

ニューロンは，両者を隔てる基底膜に神経終末を接着させ

ることで GnRHを分泌すると考えられている．甲状腺ホ

ルモンは脳の発達や可塑性に重要な役割を果たしている．

したがって，長日条件下でMBHにおいて合成された T３

は，この部位で形態変化をもたらしていることが予想され

た．そこで電子顕微鏡で超微形態を観察したところ，長日

条件下では GnRHニューロンの神経終末の多くが基底膜

に接触していた．一方，短日条件下では GnRHニューロ

ンの神経終末の多くは，グリア細胞の終末部により，基底

膜との接触が寸断されていた３）．また，短日条件下のウズ

ラのMBHに T３を投与したところ，神経終末の基底膜と

の接触ならびに精巣の発達が確認された．以上の結果か

ら，長日刺激によりMBHで活性化される甲状腺ホルモン

が季節繁殖を制御することが示された．その後の研究で，

ウズラだけでなく，スズメ，ラット，ハムスター，ヤギな

どにおいても DIO２や甲状腺ホルモンが季節繁殖の制御

に重要な役割を果たすことが確認されている．

４． 下垂体隆起葉の TSHは脳に春を告げる

我々は次にウズラに近縁なニワトリのゲノム情報をウズ

ラに適用した機能ゲノミクスにより，季節繁殖を制御する

遺伝子カスケードを明らかにした．まず，ウズラを短日条

件から長日条件に移した際のMBHの時系列サンプルにお

いて，ゲノムスケールの遺伝子発現解析を実施した．その

結果，長日１日目の明期開始時刻から約１４時間後に甲状

腺刺激ホルモン（TSH）の βサブユニットをコードする
TSHB 遺伝子が，下垂体隆起葉で光誘導されることを見出

した４）．下垂体隆起葉は下垂体の付け根に位置し，GnRH

ニューロンの神経終末が存在する正中隆起を包み込むよう

な構造をしている（図１）．教科書的には TSHは，文字通

り甲状腺に作用するホルモンとされており，脳に作用する

ことは常識的に考えられなかった．しかし興味深いこと

に，TSH受容体は季節繁殖を制御する鍵遺伝子 DIO２が

発現するMBHの上衣細胞に発現していた．また，正中隆

起は血液脳関門が存在しない脳室周囲器官であるため，下

垂体隆起葉で合成された TSHは上衣細胞の DIO２遺伝子

の発現を制御している可能性が浮上した．そこで，短日条

件のウズラの脳室内に TSHを投与したところ，DIO２遺

伝子の発現誘導と精巣の発達が確認された．これらの研究

から，下垂体隆起葉で長日刺激依存的に産生される TSH

は，視床下部に作用し，季節繁殖を制御するマスターコン

トロール因子であることが明らかになった（図１）４）．我々

はさらに哺乳類においても TSHが「春ホルモン」として

働くことも確認している５）．

５． 季節繁殖を制御する光情報は脳深部で受容される

驚かれるかもしれないが，哺乳類以外の脊椎動物は脳の

中でも光を受容している．例えば鳥類は，目の他にも松果

体に光受容器を持つが，目と松果体がなくても季節繁殖が

正常に行われる６）．したがって季節繁殖を制御する光情報

は目，松果体以外の部位で受容されていると考えられてき

た．また，発光ビーズ等でウズラの脳内を局所的に光照射

すると，前脳の中隔野及びMBHの周辺を照射された個体

において，精巣の発達が観察されていた７）（図１）．これら

の事実により，ウズラでは中隔野及びMBHに季節繁殖を

制御する光受容分子が発現している可能性が示唆されてい

たが，その実体は明らかにされていなかった．

６． 脳深部光受容器の発見

我々は上記の二つの部位において，光受容分子であるロ

ドプシン類の網羅的発現解析を試みた．その結果，MBH

の室傍器官で唯一発現するオプシン５遺伝子（OPN５）を

検出した８）．オプシン５は最初，マウスでクローニングさ

れ，脳，目，脊髄，精巣で発現が確認されていたが９），各

組織での詳細な局在や光応答性が確認されていない機能未

知のオプシンであった．オプシン５が発現する室傍器官は

第三脳室の両側壁に存在する（図２）．ウズラの室傍器官

の電気破壊は光周反応を阻害するため，この部位が季節繁
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図１ 季節繁殖を制御する情報伝達経路

図２ 室傍器官と脳脊髄液接触ニューロン
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殖の制御に重要であることが示唆されていたが２），生理機

能は不明であった．室傍器官には脳脊髄液接触ニューロン

が存在する．このニューロンは，双極性の構造を持ち，一

方の突起を脳脊髄液で満たされた第三脳室内に突き出して

いる（図２）．この突起の先には繊毛が見られるため，光

受容器や化学受容器のような感覚性の細胞である可能性が

疑われていた１０）．オプシン５タンパク質の局在を調べる

と，室傍器官の脳脊髄液接触ニューロンで観察された．ま

た，このニューロンが下垂体隆起葉に隣接する正中隆起外

層に投射していることも確認された（図１）．そこで我々

は次に，アフリカツメガエル卵母細胞にウズラオプシン５

を強制発現させ，その膜電流の変化を二本の電極を用いて

記録する二本刺膜電位固定法により，オプシン５の電気生

理学的特性を検討した．この卵母細胞は Gqタンパク質，

ホスホリパーゼ C，イノシトール三リン酸及び，細胞内

Ca２＋により活性化される Ca２＋-Cl－チャネルを持っているた

め，Gqタンパク質共役型の受容体の活性化を電気的に捉

えることができる．解析の結果，オプシン５は光に依存し

た膜電流の変化を示し，光感度のピークを４２０nm付近に

持つ紫色感受性光受容分子であることが明らかになった．

一般的に，長波長光の方が短波長光に比べ組織を透過し

やすい．したがって，紫色に感受性のピークを持つオプシ

ン５が脳深部光受容器として機能するという考えは矛盾し

ているように思われた．しかし，過去の文献を調べてみる

と，短波長光もウズラの羽，頭皮，頭蓋骨を透過し，視床

下部まで到達することが報告されていた１１）．さらに，目隠

しと松果体除去を施したウズラに対して，短波長光の長日

刺激を与えたところ，性腺の発達が観察された８）．以上の

結果により，オプシン５を発現する脳脊髄液接触ニューロ

ンの存在する室傍器官が，季節繁殖を制御する脳深部光受

容器として機能していることが示された．

７． お わ り に

季節繁殖の制御機構は長年ブラックボックスとして扱わ

れてきたが，ウズラを用いた近年の研究により，光入力か

ら内分泌系までの一連の情報伝達経路が明らかとなり，脊

椎動物の季節繁殖の研究は飛躍的な進歩を遂げた．脳深部

光受容器の存在がカール・フォン・フリッシュによって初

めて指摘されてから，概ね１００年が経つ．オプシン５の発

見によって，ついに脳深部光受容器の実体が明らかとなっ

たが，単一のオプシンが季節を読み取っているとは考えに

くく，今後その他の候補のさらなる解析が望まれる１２～１４）．

また，哺乳類においては目が唯一の光受容器官とされてい

るが，前述したようにマウスのオプシン５は目だけでなく

脳でも発現している．マウスの脳内光受容能の可能性も含

め，今後の研究の進展が期待される．
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